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(57) Abstract 



^ New phospholipid derivates of nucleosides having general formula (I) are disclosed. In the formula, Ri stands for a 
straight or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with 1-20 carbon atoms, which may if required be substituted one 
or several times by phenyl, halogen, C r C 6 -alkoxy T C r C 6 -aikylmercapto, C r C 6 - alkoxycarbonyl, C r C 6 -alkylsulfinyl or 
C^G^alkylsulfonyl groups; R 2 stands for a straight or branched, saturated or unsaturated alkyl chain with 1-20 carbon at- 
oms, which may if required by substituted one or several times by phenyl, halogen, C r C 6 -alkoxy, Cj-Cg-alkylmercapto, 
C l: G 6 -alkoxycarbonyI or C r C 6 -alkylsulfonyl groups; X is a valency bond, oxygen, sulphur, sulfinyl or sulfonyl ; Y has the 
same meaning as X, where both X and Y groups may be the same or different; Z can be oxygen or sulphur; A can be a 
methylene group or an oxygen atom; Nuc can be a residue derived from a nucleoside derivate. Also disclosed are the tau- 
tomers of these derivates and their physiologically tolerable salts of inorganic and organic acids or bases, as well as a pro- 
cess for preparing the same and medicaments containing these compounds, in particular for treating viral or retroviral infec- 
tions.; 
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(57) Zusammenfassung Gegenstand der voriiegenden Erfwdung sind neue Phospholipid- Deri vate von Nucleosiden der all- 
geraeihen Formel (I), in der Rj eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlen- 
stoffatomen, die gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-. Halogen, CpCarAlkoxy-, CpQ-Alkylmercapto-, 
C r C 6 -Alkoxycarb6ny!-, C|-C 6 -Alkylsulfinyl- oder Cj-C 6 -Alkylsulfonylgruppen substituiert.sein kann, R 2 eine geradkettige 
oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstoffatomen. die gegebenenfalls ein oder mehrfach 
durch Phenyl-, Halogen-, C r C 6 -Alkoxy-, Cj-C 6 -Alkylmercapto-, C|-C 6 -Alkoxycarbonyl- oder C|-C<j-AlkyIsu1 r onyIgruppen 
substituiert sein kann, X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder Sulfonyl.darstellt, Y die gleiche Bedeutung 
wie X hat, wobei die beiden Gruppen X und Y gleich oder verschieden sein konnen, Z Sauerstoff oder Schwefel sein kann, 
A eine Methylengruppe oder ein Sauerstoffatom darstellen kann, Nuc ein von einem Nucleosid-Derivat abgeleiteter Rest 
sein kann, sowie deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Sake an organ ischer und organischer Siiuren bzw. 
Basen, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, insbesondere zur Behand- 
lung von viralen oder retroviralen Infektionen; 
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Nsue Liponucleotide. der en Herstelluncr sowie deren Verwendung 
als antivirale Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Phospholipid- 
Derivate von Nucleosiden der allgemeinen Formel I, 

CH2-X-R! 

I Z 
II 

CH A P — o— Nuc m . 

II K } ' 

1 OH 
CH 2 -Y-R 2 



in der 

% eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstof fatomen, die 
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, Halogen, 
Ci-C 6 -Alkoxy-, Cx-Cs-Alkylmercapto-, C^-Cg-Alkoxy- 
carbonyl-, Ci-Cg-Alkylsulfinyl- oder Ci-Cs-Alkylsulfo- 
nylgruppen substituiert sein kann, 

R2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstof fatomen, die 
gegebenenfalls ein oder mehrfach durch Phenyl-, 
Halogen-, Cx-Cg-Alkoxy-, Ci-Cs-Alkylmercapto-, Cx-Cg- 
Alkoxycarbonyl- oder Ci-Cg-Alkylsulf onylgruppen substi- 
tuiert sein kann, 
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X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder 
Sulfonyl. darstellt, 

Y die gleiche Bedeutung wie X hat, wobei die beiden 

Gruppen X und Y gleich oder verschieden sein kdnnen, 

Z . Sauerstoff oder Schwefel sein kann, 

A eine Methylengruppe oder ein Sauerstoff atom darstellen 
kann, 

Nuc ein von einem Nucleosid-Derivat abgeleiteter Rest sein 
kann, und 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze 
anorganischer und organischer Sauren bzw. Basen, sowie Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel . 

Da die Verbindungen der allgemeinen Formel I asyimtietrische 
Kohlenstof f atome enthalten, sind auch samtliche optisch 
aktiven Formen und racemische Geraische dieser Verbindungen 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

In J." Biol. Chem. 265, 6112 (1990) und EP 0350 287 A2 ist die 
Herstellung und Verwendung von Liponucleotiden als antivirale 
Arzneimittel beschrieben. Untersucht und synthetisiert wurden 
hier aber nur die an bekannte Nucleoside* wie z.B. AZT und 
ddc, gekoppelten Dimyristoylphosphatidyl- und Dipalmitoyl- 
phosphatidylreste mit ihrer Fettsaureesterstruktur . 

In J. Med. Chem. 33, 1380 (1990) sind Nucleosid-Kon jugate von 
Thioetherlipiden mit Cytidindiphosphat beschrieben, die eine 
antitumorale Wirkung auf weisen und Verwendung in der Onkolo- 
gie finden konnten. 
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Ift Chem. Pharm. Bull. 36, 209 (1988) sind 5 1 - (3-SN-Phosphati- 
dyl) nucleoside mit antileukamischer Aktivitat beschrieben 
sowie deren enzymatische Synthese aus den entsprechenden 
Nucleosiden und Phosphocholinen in Gegenwart von Phospho- 
lipase D mit Transferaseaktivitat. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind neu und 
Weisen ebenfalls wertvolle pharmakologische Eigenschaften 
auf. insbesondere eignen sie sich zur Therapie und Prophylaxe 
von Infektionen, die durch DNA-Viren wie z.B. das Herpes- 
Simplex-Virus, das Zytomegalie-Virus, Papova-Viren , das 
Varicella-Zbster-Virus oder Epstein-Barr-Virus oder RNA-Viren 
wie Toga-Viren oder insbesondere Retroviren wie die Onko- 
Viren-HTLV-I und II, sowie die Lentiviren Visna und Humanes- 
Immunschwache-Virus HIV-l und 2, verursacht werden. 

Besonders geeignet erscheinen die Verbindungen der Formel I 
zur Behandlung der klinischen Manifestationen der retro- 
viralen HIV-Infektion beim Menschen, wie der anhaltenden 
generalisierten Lymphadenopathie (PGL) , dem fortgeschrittenen 
Stadium des AIDS-verwandten Komplex (ARC) und dem klinischen 
Vollbild von AIDS. 

liberraschenderweise wurde nun gefunden, dafl Verbindungen der 
allgemeinen Formel I die Vermehrung von DNA- bzw. RNA-Viren 
in vivo, z. B. im FVL-Modell an der Maus, besser hemmen als 
iiteraturbekannte Liponucleotide. Von besonderem therapeu- 
tischem Interesse ist die Hemmwirkung auf das HI -Virus, dem 
Verursacher der Immunschwache-Erkrankung AIDS. Zur Behandlung 
von AIDS ist heute nur 3 , -Azido-3 1 desoxythymidin (DE-A- 
3608606) bei AIDS Patienten zugelassen. Jedoch machen 
toxische Nebenwirkungen des 3 *-Azido-3 1 -desoxythymidins auf 
das Knochenmark bei etwa 50 % der behandelten Patienten 
Bluttransfusionen erf orderlich. Die Verbindungen der all- 
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gemeinen Formel I besitzteh diese Nachteile nicht. Sie wirken 
antiviral, ohne.in pharmakologisch relevanten Dqseri cyto- 
toxisch zu sein. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und ihre pharma- 
zeutischen Zubereitungen konnen auch in Kombination mit 
anderen Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe der oben 
genannten Infektionen eingesetzt werden. Beispiele dieser 
weiteren Arzneimittel beinhalten Mittel, die zur Behandlung 
und Prophylaxe von HIV-Infektionen oder diese Krankheit 
begleitende Erkrankungen einsetzbar sind wie 3'-Azido-3 f - 
desoxythymidin, 2 • ,3 /-Didesoxynukleoside wie z. B. 2 » ,3'- 
Didesoxycytidin, 2 » , 3 1 -Didesbxyadenosiri und 2 ' , 3 1 -Didesoxy- 
inosin, acyclische Nukleoside (z. B. Acyclovir) oder nicht - 
nukleosidische RT-Inhibitoren, wie z. B. HEPT, Nevirapin oder 
L-697,661 und entsprechende Derivate, Die Verbindungen der 
vorliegenden Erfindung und das andere Arzneimittel konnen 
jeweils einzeln, gleichzeitig gegebenenf alls in einer 
einzigen oder zwei getrennten Formulierungen oder zu unter- 
schiedlichen Zeiten verabreicht werden. 

Als mogliche Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
kommen vor allem Alkali-, Erdalkali- und. Ammoniumsalze der 
Phosphatgruppe in Frage. Als Alkalisalze sind Lithium-, 
Natrium- und Kaliumsalze bevorzugt. Als Erdalkalisalze kommen 
insbesondere Magnesium- und Calciumsalze in Frage. Unter 
Ammoniumsalzen werden erf indungsgemaB Salze verstanden, die 
das Ammoniumion enthalten, das bis zu vierfach durch Alkyl- 
ireste mit 1-4 Kohlenstof f atomen und/oder Aralkylreste, bevor- 
zugt Benzylreste, substituiert sein. kann; Die Substituenten 
konnen hierbei gleich oder verschieden sein. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen basische 
Gruppen, insbesondere Amino-Gruppen enthalten, die mit geeig- 
neten Sauren in Saureadditionssalze iiberfuhrt werden konnen. 
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Als Sauren kommen hierfur beispielsweise in Betracht: Salz- 
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure , 
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Milch- 
saure, Maleinsaure oder Methansulfonsaure. 

In der allgemeinen Formel I bedeutet R± vorzugsweise eine 
geradkettige C 9 -C 14 -Alkylgruppe, die noch durch eine C!-C 6 - 
Alkoxy oder eine Cx-Cg-Alkylmercaptogruppe substituiert sein 
kann. Hi stellt insbesondere eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, 
Tridecyl- oder Tetradecylgruppe dar. Als Cx-C 6 -Alkoxy- 
substituenten von kommen vorzugsweise die Methoxy-, 
Ethoxy-, Butoxy- und die Hexyloxygruppen in Frage. 1st Ri 
: durch einen Ci-C 6 -Alkylmercaptorest substituiert, versteht 
man darunter insbesondere den Methylmercapto-, 
Ethylmercapto-, Propylmercapto- , Butylmercapto- und den 
Hexylmercaptorest . 

R 2 bedeutet vorzugsweise eine geradkettige C 9 -C 14 -Alkyl- 
gruppe, die noch durch eine Cx-Cg-Alkoxygruppe oder eine Ci» 
Ce-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. R 2 stellt 
insbesondere eine Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tridecyl- oder 
Tetradecylgruppe dar. Als Cx-Ce-Alkoxysubstituenten von R 2 
kommen vorzugsweise die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy- 
und die Hexyloxygruppe in Frage. 

1st R 2 durch einen Cx-Cg-Alkylmercaptorest substituiert, ver- 
steht man darunter insbesondere den Methylmercapto-, Ethyi- 
mercapto-, Butylmercapto- und Hexylmercaptorest. 

X /und Y stellen bevorzugt ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
dar, Z ist bevorzugt ein Sauerstoff atom. 

Der Rest Nuc steht fur ein Nucleosid-Derivat, das iiber die 
5 '-Position an die Phosphonsaure des lipophilen Teils der 
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Formel I gebunden ist. Als Nucleoside oder Nucleosid-Analoga 
koitimen beispielsweise die folgenden Reste in Frage:. 




(II.) , 



wobei 



R3 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe, 

R4, R 5 jeweils Wasserstoff oder einer der Reste R 4 und R 5 
Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano- oder eine Azidogruppe 
bedeuten und auBerdem R 3 und R 4 eine weitere Bindung zwischen 
C-2'und C-3' darstellen konnen, 



B eine der folgenden Verbindungen bedeutet: 





(Hl«) 



wobei 





(Hid) 



(III) 



R 6 Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstof fatomen 
oder Halogen sein kann, 
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R^ 1 Wasserstoff oder ein Benzyl- oder Phenylthiorest sein 
kann, 

R7 Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstof fatomen 

oder Halogen sein kann, 
Rg Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlenstof fatomen, 

Halogen, oder eine Hydroxy- oder eine Aminogruppe sein 

kann, 

Rg Wasserstoff oder eine Aminogruppe sein kann, und 
RlO Wasserstoff, Halogen, Ci-Cg-Alkoxy, Cx-Cg-Alkylmercapto, 
oder eine Aminogruppe, die mono- oder disubstituiert 
sein kann durch Ci-C 6 -Alkyl-, Ci-C 6 -Alkoxy-, Hydroxy-C 2 - 
Cg-alkyl- und/oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl-, 
Aralkyl- oder Hetarylalkylgruppen, die gegebenenfalls im 
Aryl- oder Hetarylrest noch durch eine oder mehrere 
Hydroxy-, Methoxy- oder Alkylgruppen oder Halogen sub- 
stituiert sein konnen, oder Allyl, das gegebenenfalls 
mit Mono- oder Dialkyl- oder Alkoxygruppen substituiert 
sein kann. 

Nuc kann auch ein carbocyclischer Rest sein vom Typ 




(IV) 



* 5 

Oder ein Cyclobutan-, Oxetanozinrest oder ein von Seco- 
Nucleosid-Derivaten abgeleiteter Rest vom Typ -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 - 
B Oder -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -B, wie z.B. in WO90/09998 Oder 
WO90/09999 beschrieben, wobei R 3 , R 4 , R 5 und B die oben 
angegebenen Bedeutungen haben. 

Insbesondere kommen fur Nuc solche Nucleoside oder Nucleosid- 
Analoga in Frage, die sich von den bekannten antiviral 
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wirkenden Verbindungen, wie z. B. Carbovir, HEPT, . 
Gangciclovir, AZT oder Acyclovir ableiten. 

In den Nucleosiden Nuc der Formel II bedeuten R 4 und R 5 
vorzugsweise jeweiis Wasserstoff Oder einer der beiden Reste 
bevorzugt Cyano, Azido Oder Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom 
oder Jod. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R 3 und R 4 ein 
Wasserstoff atom darstellen und R5 gleich Cyano, Azido oder 
Fluor ist, bzw. R 5 gleich Wasserstoff ist und R3/R4 eine 
weitere Bindung zwischen C-2 1 und c-3 ' darstellen. 

In den Basen B der Formel III bedeuten R 6 bzw. R 7 bevorzugt 
ein Wasserstoff atom, einen Methyl-, Ethyl-, Propyl oder 
Butylrest, oder ein Halogenatom, wie Fluor, Chlor, Brom oder 
Jod. Besonders bevorzugt ist fur R 6 bzw. R 7 ein Wasserstoff- 
atom, der Methyl- oder Ethylrest und ein Chlor- Oder Brom- 
atom. 

Der Rest R 8 1st vorzugsweise ein Wasserstoff atom, ein Meth- 
yl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylrest, eine Aminogruppe oder 
ein Halogenatom wie Fluor, Chlor, Brom oder Jod, bevorzugt 
Chlor oder Brom. 

RlO bedeutet bevorzugt ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, eine C!-C 6 -Alkoxygruppe, insbesondere eine Meth- 
oxy-Ethoxy-, Propoxy-, Butoxy- oder Hexyloxygruppe, eine C x - 
C 6 -Alkylmercaptogruppe, insbesondere eine Methylmercapto- , 
Ethylmercapto- , Butylmercapto- oder Hexylmercaptogruppe, oder 
eine Aminogruppe, die mono- oder disubstituiert sein kann 
durch eine Cx-Cg-Alkylgruppe, wie z. B. die Methyl-, Ethyl-, 
Butyl- oder Hexylgruppe, durch eine Hydroxy-C 2 -C 6 -Alkyi- 
gruppe, wie z. B. die Hydroxy ethyl-, Hydroxypropyl-, Hydroxy- 
butyl- oder Hydroxyhexylgruppe , durch einen C 3 -c 6 -Cycloalkyl- 
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rest, wie z. B. den Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylrest, durch Aryl bevorzugt Phenyl , durch eineh 
Aralkylrest, wie insbesondere Benzyl, das gegebenenfalls noch 
durch eine oder mehrere Hydroxy- oder Methoxygruppen, durch 
Ci-C 6 -Alkylgruppen, wie z. B. die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Butyl- oder Hexylgruppe oder durch Halogenatome wie Fluor, 
Chlor oder Brom substituiert sein kann. Die Aminogruppe kann 
auch durch einen Heterarylalkyl- oder Hetarylrest, wie ins- 
besondere z. B. den Thienyl-, den Furyl- oder den Pyridylrest 
substituiert sein. Dnter dem Heterarylalkylrest versteht man 
bevorzugt den Thienylmethyl-, Furylmethyl- oder Pyridyl- 
methylrest. 

Bevorzugte gekoppelte Nucleoside in den beanspruchten Lipo- 
nucleotiden der allgemeinen Formel I sind: 

-2 ' , 3 1 Didesoxy-3 1 -azidouridin 
-2 ' , 3 1 -Didesoxyinosin 
-2 1 , 3 1 -Didesoxy guanos in 
-2 1 , 3 1 -Didesoxycytidin 
:—2 • , 3 1 -Didesoxyadenosin 
-3 ' -Desoxythymidin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxy-2 • , 3 1 -didehydro-N 6 - (o-methylbenzyl ) adenosin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxy-2 • , 3 > -didehydro-N 6 - (2-methylpropyl) adenosin 

-2 1 , 3 1 -Didesoxy-3 1 -azidoguanosin 

~3'-Desoxy-3'-azido- thymidin 

-2 • , 3 * -Didesoxy-3 ■ -f luor-5-chloruridin 

-3 -Desoxy-3 • -f luorthymidin 

-2 • ,3 1 -Didesoxy-3 • -fluor adenosin 

-2 ■ , 3 1 -Didesoxy-3 » -fluor- 2 , 6-diaminopurinribosid 
-2 1 , 3 • -Didesoxy-2 • , 3 1 -didehydrocytidin 
-3 ' -Desoxy-2 1 , 3 » -didehydrothymidin 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen dargestellt 
werden, in dem man 
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1. eine Verbindung der allgemeinen Formel V, 



Rl-X-CH 2 



Z 
II 

CH — A — P — OH 

I 1 
* OH 

R 2 -Y-CH 2 



in der R lf R 2 , X, Y, Z und A die angegebenen Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI, 



Nuc - OH 



(VI) 



in der Nuc die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
vorzugsweise eine Verbindung der Formel Via bedeutet, 




(Via) 



in der R 3 1 Wasserstof f oder eine durch eine dem Fachmann 
gelaufige Sauerstof f schutzgruppe geschiitzte Hydroxygrup- 
pe darstellt und R 4 1 u. R 5 f jeweils Wasserstof f, Halo- 
gen, eine Azido-, eine Cyano- oder einer der Reste R4 1 
und R 5 • eine durch eine dem Fachmann gelaufige sauer- 
stof f schutzgruppe geschiitzte Hydroxygruppe bedeutet, 
oder R 3 » und R 4 ' eine weitere Bindung darstellen und B 
die angegebenen Bedeutungen besitzt, 
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in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie z. B. eines 
gegebenenfalls substituierten Benzolsulfonsaurechlorids, 
vorzugsweise 2,4, 6-Triisopropylbenzolsulf onsaurechlorid 
und einer tert. Stickstof fbase, z. B. Pyridin Oder 
Lutidin, in einem inerten Losungsmittel, wie z. B. 
Toluol, oder direkt in Pyridin zur Reaktion bringt und 
nach erfolgter Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend den 
in der Nucleosidchemie ublichen Verfahren die Sauer- 
stoffschutzgruppen abspaltet, oder 

2. eine Verbindung der allgemeinen Fonnel VII 



Rl-X-CH 2 CH3 

I Z .I 
II + ' 
CH A P O-CH2-CH2-N-CH3 (VII) 



R 2 -Y-CH 2 o- 



CH 3 



in der R 1# r 2 , X , Y, Z und A die oben genannten Bedeu- 
tungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI bzw. Via, in der R 3 ', R 4 «, r 5 . und b die 
angegebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart von 
Phospholipase D in einem inerten Losungsmittel, wie 
z. B. Chloroform, in Gegenwart eines geeigneten Puffers 
zur Reaktion bringt und nach erfolgter Reaktion 
gegebenenfalls entsprechend den in der Nucleosidchemie 
ublichen Verfahren die Sauerstof fschutzgruppe 
abspaltet. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel V und 
VII sind in DE-OS 39 29 217.7 bzw. WO 91/05558 beschrieben. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel V Bit A =.-CH2- 
werden aus den entsprechenden Halogenmethyl-Derivaten durch 
Umsetzung mit Trialkylphosphit nach Michael is-Arbusow unter 
weithin bekarinten Bedingungen hergestellt. 

Die Phosphorsaureester der allgemeinen Formel V mit A = 0 
werden aus dem entsprechenden sekundaren Alkohol durch Umset- 
zung mit Phosphorsaureamid-chloriden bzw. Phosphor saureester- 
chloriden und anschlieBender Hydrolyse zu den freien Phos- 
phorsauremonoestern hergestellt, wie dies beispielhaft in J. 
Chem. Soc. 1963 (1958), Synthesis 32 (1982), Synthesis 737 
(1977), J. Am. Chem. Soc. 71, 3822 (1949) Oder Nucl . Acid 
Chem., Ed. L.B. Townsend + R.S. Tipson, Wiley & Sons 1978 
beschrieben ist. 

Die Herstelluhg der Verbindungen der allgemeinen Formel VI 
bzw. Via sind beschrieben z. B. in der EP-A 0 286 028 und WO 
90/08147. 

Der allgemeinen Formel I ahnliche Verbindungen sind beschrie- 
ben in EP-A-0350287. Dort sind die entsprechenden 1,2-Diester 
des Glycerins beschrieben. 

Die Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formel I zur 
Behandlung von viralen Infektionen konnen in f lussiger oder 
fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hier- 
bei kommen die ublichen Applikationsf ormen in Frage, wie 
beispielsweise Tabletten, Kapseln, Drag6es, Sirupe, Losungen 
oder Suspensionen. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise 
Wasser zur Anwendung, das die bei Injektionslosungen ublichen 
Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungsverroittler und 
Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und 
Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, wie Ethylen-diamin- 
tetraessigsaure und deren nichttoxischen Salze, hochmole- 
kulare Polymere, wie fliissiges Polyethylenoxid zur Viskosi- 
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tatsregulierung. Flussige Tragerstoffe fur Injektionsldsungen 
mussen steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen abge- 
fullt. Feste Tragerstoffe sind beispielsweise Starke, 
Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kie- 
selsauren, hdher molekulare Fettsauren, wie Stearinsaure, 
Gelatine, Agar-Agar, Calziumphosphat, Magnesiumstearat, 
tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare 
Folymere, wie Polyethylenglykole, etc.. Fur orale Applikati- 
onen geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalls 
Geschmacks- oder SuBstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applika- 
tionsweise, Spezies, Alter oder individuellem Zustand ab- 
ftangen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden liblicher- 
weise in Mengen von 0,1 - 100 mg, vorzugsweise 0,2 - 80 mg 
pro Tag und pro kg Korpergewicht appliziert. Bevorzugt ist 
es, die Tagesdosis auf 2-5 Applikationen zu verteilen, wobei 
bei jeder Applikation 1-2 Tabletten mit einem Wirkstof fgehalt 
yon 0,5 - 500 mg verabreicht werden. Die Tabletten konnen 
auch retardiert sein, wodurch sich die Anzahl der Applika- 
tionen pro Tag auf 1-3 vermindert. Der Wirkstof fgehalt der 
jretardierten Tabletten kann 2 - 1000 mg betragen. Der Wirk- 
stof f kann auch durch Dauerinfusion gegeben werden, wobei die 
Mengen von 5 - 1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen aufler den in den 
Beispielen genannten Verbindungen und der durch Kombination 
aller in den Anspruchen genannten Bedeutungen der Substitu- 
enten die folgenden Verbindungen der Formel I in Frage: 

1 . ( 2 1 , 3 f -Didesoxy-3 • -f luor-5-chloruridin) -5 1 -phosphor- 
saure- (3-dodecylmercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

2 . (3 • -Desoxy-3 • -azido-thymidin) -5 * -phosphorsaure- (3- 
dodecylsulf inyl-l-decyloxy) -2-propylester 
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3. (S'-Desbxy-S'-azido-thymidinJ-S'-phosphorsaure-ts- 
dodecylsulfonyl-l-decyloxy) -2-propylester 

4. (2' ,3 l -Didesoxycytidin)-5 , -phosphorsaure-(3»dodecyl- 
mercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

5. (2 • , 3 1 -Didesoxyiriosin) -5 ' -phosphorsaure- (3 -dodecyl- 
mercapto^l-decyloxy) -2-propylester 

6. (2 1 ,3 ^-Didesoxyguanosin)-5'-phosphorsaure-(3-dodecyl- 
oxy-l-decyloxy) -2-propylester 

7. (2 , ,3 , -Didesoxyadenosin)-5 , -phosphorsaure-(3-dodecyl- 
mercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

8 . (3 ■ -Desoxythyiaidin) -5 » -phosphorsaure- (3-dodecylmercapto- 
1-decylmercapto) -2-propylester 

9 . (3 « -Desoxy-2 ',3' -didehydrothymidin) -5 • -phosphorsaure- ( 3- 
dodecylmercapto-l-decyloxy) -1-propylester 

10. (3' -Desoxy-3'-f luorthymidin) -5 '-phosphorsaure- (3- 
dodecyimercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

LI . (2 • , 3 1 -Didesoxy-3 1 -azidoguanosin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3- 
dodecylmercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

L2 . (2 • , 3 • -Didesoxy-3 ■ -f luor-2 , 6-diaminopurinribosid) -5 '.- 

phosphorsaure- (3-dodecylmercapto-l-decyloxy) -2-proyl- 
ester ' 



13. 



[2 • , 3 • -Didesoxy-2 ' , 3 • -didehydro-N^- (2-methylpropyl) - 

adenosin] ^-5 ' -phosphorsaure- ( 3-dodecylmercapto-l-decyl- 
oxy) -2-propylester 
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14 . [ 2 • , 3 • -Didesoxy-2 \ 3 ' -didehydro-N*- (o-methylbenzyl) - 
adenosin] -5 • -phosphorsaure- (3-dodecylmercapto-i-decyl- 
oxy) -2-propylester 

"15 . (2 ■ , 3 ' -Didesoxy-2 • , 3 • -didehydrocytidin) -5 • -phosphor- 
saure- (3 -decylmercapto-l-dodecyloxy) -2-propylester 

16. (2 ' , 3 • -Didesoxy-3 • -fluor adenosin) -5 • -phosphorsaure- (3- 
undecyloxy-l-dodecyloxy) -2-propylester 

17 . (2 » , 3 • -Didesoxy-3 • -azidouridin) -5 • -phosphorsaure- (3- 
decylsulfonyl-i-dodecyloxy) -2-propylester 

18 . (2 • , 3 • -Didesoxycytidin) -5 • -phosphorsaure- (3-decyl- 
mercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

19 . (2 • , 3 » -Didesoxyinosin) -5 • -phosphorsaure- ( 3-dodecyl- 
mercapto-i-dodecyloxy) -2-propylester 

20. (3 • -Desoxy-3 • -azidothymidin) -5 » -phosphorsaure- (3 -tetra- 
decyloercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

21 . (3 • -Desoxy-3 • -azidothyaidin) -5 • -phosphorsaure- ( 3-penta- 
decylmercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

22 . C2 » , 3 » -Didesoxyinosin) -5 • -phosphorsaure- ( 3-tridecyl- 
mercapto-l-decyloxy) -2-propylester 

23 . (2 • , 3 ' -Didesoxyinosin) -5 • -phosphorsaure- ( 3-dodecyl- 
mercapto-l-octyl oxy ) -2 -propy lester 



24 . 3-Dodecylmercapto-2-decyloxy 1 nethyl-l-phosphonsaure-5 • - 
(3 ' -desoxy-3 • -azidothymidin) ester 
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25 . 3-Undecylmercapto-2-undecyloxymethyl-l^phosphonsaure-5 
(3 ' -desoxy-3 1 -f luorthymidin) ester 

26. 3-Dodecylmercapto-2-dodecylmercaptomethyl-l-phosphon- 
saure-5 • - (3 » , 3 1 -didesoxyinosin) ester 

Beispiel 1 

( 3 .' -Desoxv-3 ' - azidothymidin) -5 1 -phosphorsaure- ( 3-dodecvl- 
mer capt o- 1-decvl oxv ) - 2 -propyl est er 

1.45 g (3 ramol) Phosphorsaure- (3 -dodecylmercapto-l-decyloxy) - 
2-propylester und 800 mg (3 mmol) AZT wurden zweimal mit je 
20 ml abs. Pyridin verset2t und eingedampft. Der Riickstand 
wurde in 20 ml abs. Pyridin aufgenomraen, unter Stickstoff mit 
2.7 g (8.5 mmol) 2 , 4 , 6-Triisopropylbenzolsulf onsaurechlorid 
versetzt und 24 h bei 40°C geriihrt. Dann wurden 10 ml Wasser 
zugegeben, die Mischung weitere 2 h bei Raumtemperatur 
geriihrt und das Losungsmittel im Rotationsverdampf er 
entfernt. 

Der olige Riickstand wurde durch Abdampfen mit Toluol von 
Pyridinresten bef reit und durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel 60 mit einem linearen Gradienten von Dichlormethan 
zu Dichlormethan/Methanol 7.5/2.5 als Eluens gereinigt. 
Ausbeute 0.94 g (43 % d.Th.), 61. R f = 0.27 (CH 2 Cl 2 /MeOH 
8/2), R f = 0.63 (CH 2 Cl 2 /MeOH/H 2 0 6.5/2.5/0.4) auf DC-Platten 
Merck 5715 Kieselgel 60 F. 

Der Phosphorsaure- (3-dodecylmercapto-l-decyloxy) -2-propyl- 
ester wurde aus dem entsprechenden Alkohol (WO 91/05558) 
durch Umsetzung mit P0C1 3 und anschlieflender Hydrolyse 
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hergestellt unci als Rohprodukt in obiger Reaktion 
eingesetzt. 



Beispiel 2 

(3 ' -Desoxv-3 * -az idothvmidin) -5 ' -Phosphorsaure-1 ,3- 
bis (dodecvlmercapto ) -2 -p ropvlester wurde analog zu Bsp. 1 in 
29 % Ausbeute hergestellt, 61, R F = 0.24 (CH 2 Cl 2 /MeOH 8/2), 
Rf = 0.61 (CH 2 Cl 2 /MeOH/H 2 0 6.5/2.5/0.4) auf DC-Platten Merck 
5715, Kieselgel 60. 

Beispiel 3 



Wirksamkeit und Vertraalichkeit im Friend-Virus- 
Leukamie-Modell 

Weibliche Balb/c-Mause, 6-8 Wochen alt (If fa Credo), wurden 
piro Tier jeweils 0,2 ml eines virushaltigen Milzuberstandes 
am Tag 0 i.p. inokuliert. Die Tiere wurden taglich von Tag 0 
(Beginn: 1 h nach Virusinokulation) bis Tag 13 i.p. mit der 
zti untersuchenden Substanz in Dosen von 6,25 mg, 12,5 mg, 25 
mg, und 50 mg pro kg therapiert. 

Vor Therapiebeginn sowie am Tag 13 wurden die Parameter 
Korpergewicht und kleines Blutbild (WBC, RBC, Hb, Hkt, Pit) 
sowie am Tag 14 nach dem Toten der Tiere die individuellen 
Milzgewichte als Parameter fur die Viramie bestimmt. 
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Tabelle: EinfluB der Testsubstanzen auf die FV-rLeukamie 
In vivo : Mittleres Milzgewicht am Tag + 14 nach 
Virusinokulation 



Siibstanz Dosis (mg/kg/Tag) 1 ) Milzgewicht (g) 2 ) n 



Kontrolle I 




0.08 


+ 


0.01 


(5) 


(ohne Virus 












ohne Therapie) 












Kontrolle II 




1.24 


+ 


0.22 


(10) 


(Virus l:io, PBS) 












A2T 


6.25 


0.62 


± 


0.32 


(5) 


AZT 


12.5 


0.30 


± 


0.11 


(5) 


A2T 


25 


0.25 


± 


0,07 


(5) 



) Therapie taglich i.p. Tag 0 (+ 1 h) - Tag +13; Tag 14; 
) X ± SEM, n = Anzahl der Tiere/Gruppe 



Die erf indungsgemaBen Substanzen werden nach dem gleichen 
Schema wie fur AZT untersucht. Aus den erhaltenen Ergebnissen 
geht hervor, daB die untersuchten Substanzen einen dosisab- 
hangigen Effekt auf die virusbedingte Splenomegalie besitzen, 
und somit bei der Therapie von retroviralen Infektionen 
einsetzbar sind. 
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Beispiel 4 

Wirksamk eit in der HIV-inf izierten Zellkultur 

RoutinemaBig wurden im MT2 -System in Mikrotiterplatten mit 
mind. 4 Konzentrationen Dreifachbestimmungen weitgehend 
automat isch (Biomek von Beckman) durchgefuhrt (Standardabwei- 
ctiung < 5 %) . In Parallelansatzen wurde sowohl die Toxizitat 
(Zellen + Substanz) als auch die antivirale Wirkung (Zellen + 
Substanz + Virus) bestimmt. 

MT2-Zellen wurden mit der zu untersuchenden Substanz vorinku- 
biert und mit HIV-1 (HTLV-III-B, MOI 0,03) infiziert. Der 
Uberstand wurde abgenommen, durch Medium (inkl. Substanz) 
ersetzt und 7 Tage inkubiert. 

Danach erfolgte eine Auswertung nach zytopatischem Ef fekt 
(Syncytien) , MTT-Test (Vital itat der Zellen) und uberfuhrung 
des Uberstandes zur Neuinfektion. 
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Patentanspruche 

1. Phospholipid-Derivate von . Nucleosiden der allgemeinen 
Formel I, 

CH2-X-R! 

I 2 
II 

CH A P — 0 — Nuc (I) , 

' oh 

CH 2 -Y-R 2 

in der 

Rl eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte Oder 

ungesattigte Alkylkette mit 1-2 0 Kohlenstof f atomen, die 
gegebenenfalls ein Oder mehrfach durch Phenyl-, 
Halogen, Cx-Ce-Alkoxy-, Cx-Ce-Alkylmercapto-, Cx-C 6 - 
Alkoxycarbonyl-, Cx-Cg-Alkylsulf inyl- oder Ci-Cg-Alkyl- 
sulfonylgruppen substituiert sein kann, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 

ungesattigte Alkylkette mit 1-20 Kohlenstof f atomen, die 
gegebenenfalls ein oder mehrf ach durch Phenyl-, 
Halogen-, Cx-C 6 -Alkoxy-, Ci-Cg-Alkylmercapto-, Cx-Ce" 
Alkoxycarbonyl- oder Cx-Cg-Alkylsulf onylgruppen substi- 
tuiert sein kann, 

X einen Valenzstrich, Sauerstoff, Schwefel, Sulfinyl oder 
Sulfonyl darstellt, 

Y die gleiche Bedeutung wie X hat, wobei die beiden 
Gruppen X und Y gleich oder verschieden sein konnen, 
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Z Sauerstoff oder Schwefel sein kann, 

A eine Methylengruppe oder ein Sauerstof fatom darstellen 
kann, 

Nuc ein von einem Nucleosid-Derivat abgeleiteter Rest sein 
kann, und 

deren Tautomere und deren physiologisch vertragliche Salze 
anorganischer und organischer Sauren bzw. Basen. 

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafl Nuc ein nucleosidischer Rest der 
Formel II oder IV 




(IV) 



ist, wobei 

^3 Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe, 

R 4/ R 5 jeweils Wasserstoff oder einer der Reste R 4 

und R 5 Halogen, eine Hydroxy-, eine Cyano- 
oder eine Azidogruppe bedeuten unc auBerdem 

R3 und R 4 eine weitere Bindung zwischen C-2 ' 

und C-3" darstellen konnen, 
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B 



eine basische Gruppe der Forme 1 III darstellt 




NH. 




(Ilia) 



CI I lb) 




Mo 



(III), 




(IIIc) 



(nid) 



wobei 

R6 Wasserstoff , eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 

stoffatom^n Oder Halogen seih kann, 
1*6 1 ein Wasserstoff atom Oder ein Benzyl- oder Phenyl- 

thiorest sein kann, 
R7 Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 

stof f atomen Oder Halogen sein kann, 
Rs Wasserstoff, eine Alkylkette mit 1-4 Kohlen- 

stoff atomen, Halogen, oder eine Hydroxy- oder eine 

Aminogruppe sein kann, 
R9 Wasserstoff oder eine Aminogruppe sein kann, und 
RlO Wasserstoff, Halogen, Cx-Ce-Alkoxy, Cx-Cg-Alkyl- 

mercapto, oder eine Aminogruppe, die mono- oder 

disubstituiert sein kann durch Cx-Cg-Alkyi-, Ci-C 6 - 
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Alkoxy-, Hydroxy-C 2 -C 6 -alkyl-und/oder C 3 -C 6 - 
Cycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl-, Aralkyl- oder 
Hetarylalkylgruppen, die gegebenenfalls im Aryl- 

oder Hetarylrest noch durch eine oder mehrere 
Hydroxy-, Methoxy- oder Alkylgruppen oder Halogen 
substituiert sein kdnnen, oder Allyl, das 
gegebenenfalls mit Mono- oder Dialkyl- oder 
Alkoxygruppen substituiert sein kann, 

oder Nuc ein Cyclobutan-, Oxetanozin- oder ein von Seco- 
Nucleosid-Derivaten abgeleiteter Rest vom Typ -CH 2 -CH 2 - 
0-CH 2 -B, -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -B oder -CH 2 -CH(CH 2 OH)-0-CH 2 -B ist, 
wobei B die oben angegebene Bedeutung besitzt. 

3. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch i oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB R^ eine geradkettige C 9 -C 14 - 
Alkylgruppe bedeutet f die durch eine Cx-Cg-Alkoxy- oder 
eine Ci-Ce-Alkylmercaptogruppe substituiert sein kann. 

4. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB R 2 eine geradkettige C 9 -c 14 - 
Alkylgruppe bedeutet, die durch eine Cx-Ce-Alkoxygruppe 
oder eine Cx-Cs-Alkylmercaptogruppe substituiert sein 
kann. 

5. Verbindungen der Fonael I gemafl einem der Anspruche 2 - 4 f 
dadurch gekennzeichnet, dafl R 3 und R 4 jeweils ein 
Wassers toff atom Oder R 3 und R 4 gemeinsam eine Bindung 
darstellen. 

6 . Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 2 - 5 , 
dadurch gekennzeichnet, daB R 5 ein Wasserstoff- oder 
Fluoratom ist oder eine Cyano- oder Azidogruppe 
darstellt. 
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7. Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 2-6, 
. dadurch gekennzeichnet, dafl R5 ein Wasserstof f atom oder 

eine Ci-C4-Alkylgruppe bedeutet und R5 ein Wasserstof fatom 

darstellt. 

■8". Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 2-6, 
dadurch gekennzeichnet, daBR 8 ein Wasserstof f- oder 
Hal ogena torn oder eine Aminogruppe bedeutet. 

9. Verbindungen der Formel I gemaB einem der Anspruche 2-6, 
dadurch gekennzeichnet , dafl R 10 ein Wasserstof f- oder 
Halogenatom, eine Ci-Ce-Alkoxygruppe oder eine Aminogruppe 
bedeutet. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
gemaB den Anspruchen 1-9, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel V, 
R!-X-CH 2 

1 1 

CH — A — P — OH (V) , 

I 1 
1 OH 

R 2 -Y-CH 2 

in der R^, R 2 , X, Y, Z und A die angegebenen Bedeutun- 
gen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI, 



Nuc - OH 



(VI) 



WO 93/16091 



-25- 



PCT/EP93/00294 



in der Nuc die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
vorzugsweise eine Verbindung der Formel Via bedeutet, 



in der R 3 « Wasserstoff oder eine durch eine dem Fach- 
mann gelaufige Sauerstof fschutzgruppe geschutzte 
Hydroxygruppe darstellt und R 4 « u. R 5 « jeweils Wasser- 
stoff, Halogen,, eine Azido-, eine Cyano- oder einer der 
Reste R 4 « und R 5 » eine durch eine dem Fachmann ge- 
laufige Sauerstoffschutzgruppe geschutzte Hydroxygruppe 
bedeutet, oder R 3 » und R 4 • eine weitere Bindung dar- 
stellen und B die angegebenen Bedeutungen besitzt, 

in Gegenwart eines Kondensationsaittels und einer tert. 
Stickstoffbase, z. B. Pyridin oder Lutidin, in einem 
inerten Losungsmittel , wie z. B. Toluol, oder direkt in 
Pyridin zur Reaktion bringt und nach erfolgter 
Hydrolyse gegebenenfalls entsprechend den in der 
Nucleosidchemie ublichen Verfahren die 
Sauerstof fschutzgruppen abspaltet, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 



B 




(via) 



R 1 -X-CH 2 



CH 3 



CH 



A 




(VII) 



R 2 -Y-CH 2 



CH 3 



WO 93/16091 



PCT/EP93/00294 



-26- 

in der Ri, R 2 , X, Y, Z und A die oben genannten Bedeu- 
tungen besitzen, mit einer Verbindung der aligemeinen 
Formel VI bzw. Via, in der R 3 1 , R^, R 5 ' und B die 
angegebenen Bedeutungen besitzen, in Gegenwart von 
Phospholipase D in einem inerten Losungsmittel , wie 
z. B. Chloroform, in Gegenwart eines geeigneten Puffers 
zur Reaktion bringt und nach erf olgter Reaktion 
gegebenenfalls entsprechend den in der Nucleosidcheiriie 
iiblichen Verfahren die Sauerstof f schutzgruppe 
abspaltet . 

11. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formel I gemafl einem der Anspriiche 1-9 neben pharma- 
zeutischen Hilfs- oder Tragerstof fen. 

12 . Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem der 
Anspruche 1-9 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von viralen oder retroviralen Infektionen 
oder von durch diese Infektionen verursachten 
Erkrankungen. 

13. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln gemaB 
Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I mit iiblichen pharmazeutischen 
Hilfs- oder Tragerstof fen zu pharmazeutischen 
Darreichungsformen verarbeitet. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Internationa] application No. 

PCT/EP 93/00294 



A. : CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

Int. Cl> 5 C07H19/10; C07H19/20; C07F9/10; C07F9/117 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

Int. CI. 5 C07H; C07F 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



■Category* 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


x 


CHEMICAL ABSTRACTS, Vol. 117, 
1992, Columbus, Ohio, US; 
abstract No. 33825K, 

J.V. ANARI ET AL. 'High-Performance Liquid Chromato- 
graphic Analysis of S'-Azido-S'-Deoxythymidine 
Monophosphate Diglyceride (AZT-MP-DG), an Anti-HIV 
Glycerophosphol lipid. 1 
page 489; column 2; see abstract 


1-4,6,7, 
10-13 


Y 


& J. PHARM. BIOMED. ANAL. 
Vol. 9, No. 10, 1991, 
pages 871-875 


1-13 


X 


EP, A, 0122151 (MEITO SANGYO KABUSHIKI KAISHA) 
17 October 1984 

see page 2, line 1 - page 3, line 31 


1,10 



""1 Further documents are listed in the continuation of Box C | | See patent family annex. 



1 Special categories of dted documents: 

*A" document defining the general state of the art which is not considered 
to be of particular relevance 

"E** earlier document but published on or after the international filing date 

"L" document which may throw doubts on priority clalm(s) or which is 
. cited to establish the publication date of another citation or other 
special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
means 

'P" document published prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



"T* later document published after the international filing date or priority 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with one or more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

31 March 1993 (31.03.93) 



Date of mailing of the international search report 

28 April 1993 (28.04.93) 



Name and mailing address of the ISA/ 

European Patent Office 

7 acsimile No. 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



-2- 



imeroational application No. 



PCT/EP 93/00294 



C (Continuation*. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



Y US, A, 4291024 (J.G. TURCOTTE) 22 September 1981 1-13 
see the whole document 

Y WO, A, 9000555 (VICAL INC.) 25 January 1990 1-13 
(cited in the application) 

see abstract 

Y WO, A, 8600309 (HEALTH RESEARCH INC.) 1-13 
16 January 1986 

see the whole document 

P,A W0, A, 9203462 (B0EHRINGER MANNHEIM GMBH) 1 
5 March 1992 
see the whole document 



■ 



Form PCT/1SA/210 (continuation of second sheet) (July 1992) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. 



EP 9300294 
SA 69715 



Hub annex fists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report, 
loo members are as c ontained in the European Patent Office EDP file on 

The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information. 3 1/03/93 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Psteot family 
ncnibcr(s) 


PiitiHrgfion 
date 


EP-A-0122151 


17-10-84 


JP-C- 1581826 
JP-B- 2007633 
JP-A- 60041494 
JP-C- 1585807 
JP-B- 2008716 
JP-A- 59187786 
US-A- 4783402 


11-10-90 
20-02-90 
05-03-85 
31-10-90 
26-02-90 
24-10-84 
08-11-88 


US-A-4291024 


22-09-81 


None 




W0-A-9000555 


25-01-90 


AU-B- 620901 
AU-A- 3967689 
EP-A- 0350287 
JP-T- 4501255 


27-02-92 
05-02-90 
10-01-90 
05-03-92 


WO-A-8600309 


16-01-86 


US-A- 4622392 
AU-A- 4494685 
EP-A- 0183843 


11-11-86 
24-01-86 
11-06-86 


W0-A-9203462 


05-03-92 


DE-A- 4026265 
AU-A- 8325191 
CN-A- 1059149 


27-02-92 
17-03-92 
04-03-92 



For more details about this annex : see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBER1CHT 

iBtautionales Aktenxdcfccn 



PCT/EP 93/00294 



h KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bd mehreren Bassffikatfonssyniboien dnd alle anxageben)* 



Nacfa derlnternatlonalen PatantUanifikalioD (IPC) oder nacb dcr nattonalen Klassfikatioo and dcr IPC 

Infc.Kl. 5 C07H19/10; C07H19/20; C07F9/10; C07F9/117 



H. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE 



Recbercfalerter MlsdestpiUfstoff ^ 



Klassifttitioassyteffl 



Kli^tfikatlonsiymbolc 



int. Ill . 5 



C07H ; 



C07F 



Rcc&tfchicrtt nicfat am Mindcstprttfstoff gehflrendo VertiffcstUchufigra. sovratt die 
nattr die ncbordiiaten Sacbgtatote fallen ' 



IQ. QNSCHLAGIGE VEKOFFEMTUCHUNCEN * 



Art? 



Kennzdchnung der VaWfcatUcfamig 11 , sowdt erfordcrildi anter Angibe der mafigeUicha Telle B 



Bdr. AnsprBdiNr. u 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol . 117, 
1992, Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 33825k, 

J.V.AMARI ET AL. 'High-Performance Liquid 

Chromatographic Analysis of 

3 '-Azido-S '-Deoxythymidine Monophosphate 

Diglyceride (AZT-MP-DG), an Anti-HIV 

Glycerophosphol lipid. 1 

Seite 489 ;Spalte 2 ; 

siehe Zusanmenfassung 

& J. PHARM. BIOMED. ANAL. 

Bd. 9, Nr. 10, 1991, 

Seiten 871 - 875 

EP,A,0 122 151 (MEITO SANGYO KABUSHIKI 
KAISHA) 

17. Oktober 1984 

siehe Seite 2, Zeile 1 - Seite 3, Zeile 31 



1-4,6,7, 
10-13 



1-13 



1,10 



° Besondere Kategorien von mogegebeoen Verttffcatlicnimga. 10 : 

*A" VerttffentiichuM, die den ailgcmelnen Stud der Tecnnik 
deflnlett, aber nlcnt als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

V Uteres Dokoraent, das Jedoch erst an oder nacb don iateraa- 
tiuulen Aniaeldedatum vertfffentlicht warden 1st 

V VerMFcQtlidu202| die gedgnet 1st, elnen Prioritfttsanspruch 
iwdfelhaft erschdnen n Lassen, oder dorcfa die das Verfif- 
fentlldumssdatam einer aaderen im Recbercfamberldtt ge- 
fiaantes Vertffentlidiimg bdegt werden soli oder die aus dnem 
anderen besonderen Grand angegeben 1st (wle ausgcruhit) 

*0* Vertffmtlichung, die sich auf due mUadllcne Offaibanmg, 
doe Betuttzong, dne Ausstdlnng oder andere Maflnehmrn 
aezieht 

*P* VerfiffeotllcauDgj die vur dem Interaatloaalea Anmrfdeda- 
tum, aber nach dem bcanspruchten Prtorttatsdatom vertfrent- 
licfaf woidenlst 



-/-- 

T Spttere VerCffentllchttAg. die nach dem lntemitlonalen An- 
mddeditum oder dem Frloritiitsdatum verdffeatUcfat worden 
1st und mlt der Asmddnns nicbt tukttidlert, sondern nor aim 
Versttndois des der Erflnflung xugnmdeUegenden Prinxlps 
oder der Ihr zugrondeUegeadea Tbeorie angegeben 1st 

*X" Vertfreotlicfaung vtm besonderer Bedeutung die bcansprocb- 
te ErBndnog kaan nlcht als nea oder aaf crflDderisdicr Tttig- 
kett berofaead betrachtet warden 

*Y* VerdffentUchung voo besondirer Bedeutung; die beaiisDrocfa- 
te Erfindnng kann nlcht als anf crfinderUeber Tltigkelt be* 
rube&d betnehtet werden. wean die Veroffentllchung mlt 
doer oder menrenm anderen VeriMfentUchunffen dieser Kate- 
aprie in VerbJnduna gebracht wird und diese Verhlndung fur 
dnen Fachmann nabeUegeod 1st 
Veroffe&tlichung, die MltgBed dersdben PttentfamMe 1st 



IV.. BESCHEINIGUNG 



Datum> des Abschlnsses der intemationaien Recherche 

31.MAERZ 1993 



Absendedainm des Intemationaien Becherchenbcrtcfats 

2 8. 01. 93 



Internationale Recherchenbehtirde 

EUROPAISCHES PATENTAMT 



Unterschrift des bevoiiniachtlgten Bediensteten 

SCOTT J.R. 



Fotabldt PCT/I5A/310 (Blatt 2) (Juur 1915) 



PCT/EP 93/00294 

Intvnatioaftles Aktcwidita . " 



HI. EINSCHLACIGE VEROFFENTUCHUNGEN . (FortsctaBg vob Blitt I) 


Art" 


KeacocidiSBBgicr VerWfentUchung, sowtft «rfort«Uch Mtw Ang^be der aiflgebllchm Tale 


Betr. Anspfoco nr. 


Y 


US, A, 4 291 024 (J.G.TURCOTTE) 
22. September 1981 
siehe das ganze uoKument 


1-13 


Y 


WO, A, 9 000 555 (VICAL INC.) 
25. Januar 1990 
in der Annie 1 dung erwannt 
siehe Zusammenfassung 


1-13 


Y 


WO, A, 8 600 309 (HEALTH RESEARCH INC.) 

16. Januar 1986 

siehe das ganze Dokument 


1-13 


P,A 


W0,A,9 203 462 (B0EHRINGER MANNHEIM GMBH) 
5. Marz 1992 

siehe das ganze Dokument 


1 . 



FanbUa PCTffSA/aiO <7m «rt*f ) (Jnv 1915) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERI CHT 
CBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



EP 9300294 
SA 69715 



In digem Anhang and dfe Mitgfieder der Patentramilien der im ogrngnnniitrn interaationalen Rrrimrtirnhtridit angeruhrten 
P »tntf rtniuiu e ute ngegtben. 

Pw> Ancihnt iHrrr iBr Pri r a '*"" t *tfTn l " " tti 'rTT l 1 — dem Stand der Datci des Eoropaischtn Patcntamts am 
DieaB Angaben dteoea nnr air U utn i iiht ung and erfalgen ohne Gcwihr. 



31/03/93 



Im Rcdmrtifwbcricht 


Datum dtr 


Mitglied(er)der 


Datum der 


ugduhrtes Patentdolaiment 


Vet uDaitlichmig 


Pstzstfamiiie 


VcrSHcntJiduiiig 


EP-A-0122151 


17-10-84 


JP-C- 


1581826 


11-10-90 






JP-B- 


2007633 


20-02-90 








RnnAiAQd 

UUU B tX°r!f t 


05-03-85 








A3030U/ 


31-10-90 






JP-B- 


2008716 


26-02-90 






JP-A- 


59187786 


24-10-84 






US-A- 


4783402 


08-11-88 


US-A-4291024 


22-09-81 


Keine 






WO-A-9000555 


25-01-90 


AU-B- 


620901 


27-02-92 






AU-A- 


3967689 


05-02-90 






EP-A- 


0350287 


10-01-90 






JP-T- 


4501255 


05-03-92 


WO-A-8600309 


16-01-86 


US-A- 


4622392 


11-11-86 






AU-A- 


4494685 


24-01-86 






EP-A- 


0183843 


11-06-86 


W0-A-9203462 


05-03-92 


DE-A- 


4026265 


27-02-92 






AU-A- 


8325191 


17-03-92 






CN-A- 


1059149 


04-03-92 



Fttr nmhcre Fin7rihritm zo diesem Anhang : sefae Amtsnlatt des Enropaiscfaen Patcntamts, Nr.l2/B2 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 



□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 



□ OTHER: 



